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論 文 内 容 の 要 旨
含水炭素や脂肪酸が生体内で酸化分解されて, 生命を支えるに必要なエネルギ- を生ずる生化学的変化
は, 今世紀のはじめ頃から数多 くの生化学者によって研究され, その中から多数のノーベル賞受賞者が輩
出している生化学での最も重要な研究課題である｡
この過程の中で, ピルビン酸や α-ケ トグルタール酸が酸化的に脱炭酸されて対応するアシル基供与体




酸は TPPを補酵素とする Pyruvatedecarboxylaseによって脱炭酸され, 生成 した活性 アセ トアルデ
ヒドは TPPと結合して2-ヒドロキシエチルチアミンピロリン酸 (HETPP)となり, ヒドロキシエチル
基は,LipoicAcidreductase-transacetylaseによって HETPPよりリポ酸へ, さらに, CoA - と転
移する間に脱水素されてアセチル-CoA となるとされている｡ 図Ⅰにおいて, 中間体のHETPPやアセ
チル-CoAの化学構造については既に確証されているが, "Ⅹ"については Ingraham らによって図Ⅱ
に示 した中間体の存在が推定されているだけで, これを証明する実験的証拠は未だあげられていない｡
申請者の主論文 は, ヒドロキシチアミンと α- リポ酸との混合溶液に紫外線照射 を行なって, 図Ⅱの
"Ⅹ日からピロリン酸を失なった構造を有すると推定される新化合物 "Y " の合成に成功し, さらに, これ
を基質として, ブタの心筋または大腸菌から抽出精製 したピルビン酸酸化酵素系を用いて, これのピロリ
ン酸エステルが "Ⅹ" であることを証明したものである｡
実験には, まず, チアミンとアセ トアルデヒドとよりMilerの方法によって調製した ヒドロキシエチ
ルチアミン (HET)と市販の α- リポ酸とを, 微量の塩酸を含む50% エタノールに溶解 し, 冷却しながら
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ラフィ- ならびに折紙電気泳動法によって処理 し, 原料の HET,α- リポ酸 HET の分解で生ずるチアミ
ン, 副生するβ-リポ酸などから分離 した｡ 精製した新化合物は白色粉末で 192oCで分解し, その塩酸塩
は C2H350｡N｡S3･HClに相当する分子式をもち, Dragendorf 試薬に対する反応, ニ トロプルシッド反
応, チオクロム反応はいずれも陽性を示した｡ また, Kloeckerabrevisのチアミン要求株および Strep-
tococcusfaecalisの リポ酸要求株を用いる生物検定法で, いずれも活性が認められた｡ また,2C14- ピル
ビン酸と TPP とから酵母の Pyruvateoxidaseを用いてヒドロキシエチルの部分に C14を含む HET
をつくり, これと αJ ) ポ酸とから前記の方法で新化合物を合成すると, 強い放射能を もつ HY " がえら
れる｡ このような事実から, 新化合物は "Ⅹ" のピロリン酸を含まない HY " の構造をもつ ことが推測さ
れた｡ なお, 赤外線スペクトルおよび紫外線スペクトル測定により, この化合物には第三級アルコールの
CH 基の存在が認められ, また, リポ酸のジチオラン環が消失していることが判明した｡ さらに ElImam
の方法で遊離 SH 基の存在することも証明された｡ これらの結果は "Y 日の構造に強い支持を与えるもの
である｡
つぎに, 既知の方法に従ってブタの心筋および大腸菌 か らピルビン酸酸化酵素系を抽出し, これに
Phosphotransacetylaseと Lacticdehydrogenaseとを組合わせて Dismutation系をつくり, これを新
化合物に作用させ, 生成するアセチル リン酸をヒドロキザム酸として分析 した｡ その結果, 新化合物から
は大量のアセチルリン酸が生成されることが証明された｡ しかし,HET を基質とした場合には, アセチ
ル 1) ン酸の生成はおこらなかったO この実験で C14-HET および C14 を含む新化合物を用いた場合にも
後者についてのみ放射性アセチル リン酸の生成が認められた｡ 以上の結果から, 申請者は, この酵素系でl
アセチル基の供与体となりうるものは HET のままではなく, これとリポ酸との結合した複合体であり,
Ingraham らの推定した "Ⅹ"の化学構造を有するものであると判定できるとしている｡
参 考 論 文
その 1 主論文の研究速報である｡
その 2 オキシチアミンをチアミンと同様に利用することのできる酵母や大腸菌の変異株について, その
活性を示す理由について研究したものである｡
その3 酵母に対するオキシチアミンの効果について詳しく研究 したもので, オキシチアミンが, まず,
オキシピリミジンとチアゾールとに分裂し, このチアゾールがチアミン合成に利用されることを明らか
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にしたものである｡




その7 酵母に対する S一ベンゾイルチアミンリン酸の遅効的活性が, 脱ベンゾイルしてチアミンリン酸
となるためであることを明らかにした研究である｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
含水炭素や脂肪酸の中間代謝過程における α-ケ ト酸の酸化的脱炭酸段階は, チアミンピロリン酸, リ
ポ酸,CoA,FAD,NADなどの多数の補酵素を必要とする数多くの酵素からなる複合酵素系によって営
まれていることが判明してきたが, 基質の α-ケ ト酸の脱炭酸によって生成した活性 アルデヒドが, 対応
する活性アシル基に酸化される際の化学機構については, 未解明のところが残されている｡ この段階にお
いて,α-ケ ト酸がチアミンピロ リン酸を補酵素とする酵素によって脱炭酸されて生ずる活性アルデヒド
は, チアミンピロリン酸と結合したまま, さらにリポ酸と複合体をつくることが推定されていて, その化
学構造も提示されているが, 実験的証拠は未だあげられていない｡
申請者は, ピルビン酸の分解過程で生成すると推定されるこの複合体を合成し, これの酵素的分解その
他の実験結果から, これが中間体であることを証明した｡ すなわち, ヒドロキシエチルチア ミンと α- リ
ポ酸との酸性アルコール溶液に紫外線 (波長 2537Å)を照射して, クロマ トグラフィーなど雫によって原
料の化合物やそれらの分解産物とは明らかに識別される新化合物の合成に成功した｡ この物質は分解点
192oCの白色粉末で, 塩酸塩の元素組成は C2H350｡N4S3HClであり,Kloekerabravisのチアミン要求
株および Streptoccusfaecalisの リポ酸要求株に活性を示し, その赤外線スペクトルや紫外線 スペクト




nsacetylaseおよび Lacticdebydrogenaseとから組立てた Dismutation系を作用させると, アセチル
リン酸を生成することが確認された｡ すなわち, この結果は, 新化合物が α-ケ ト酸の酸化的脱炭酸過程
における中間生成物であることを示す有力な証拠となるものである｡
要するに, 申請者の主論文は生体内における α-ケ ト酸の分解過程での未解明部分をうず めるまことに
価値ある研究である｡
参考論文 7編は, いずれもチアミンの誘導体の生物活性発現についての化学的研究であり, この方面に
おける申請者の深い知識をうかがうことができる｡
以上のように, 申請者大石誠子の学位申請論文は, α-ケ ト酸の生化学的分解過程の中間体の合成およ
一一180--
びその酵素的分解について詳細な研究を行ない, 重要な結論をえたものであって, 生化学のこの分野での
進歩に寄与するところが大きい｡ よって, 本論文は理学博士の学位論文として価値があるものと認める｡
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